A.

1.

MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA
LIBERACION DE ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE
DISTINTOS DE LAS PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL

ARTICULO 11 DE LA DIRECTIVA 2001/18/CE

Informacion de caracter general:

Detalles de la notificacion

a)

Estado miembro de la
notificacion: Espafia

b)

NuUmero de la
notificacion: B/ES/21/17

c)

Fecha del acuse de
recibo de la notificacion:
10 Junio 2021

d)

Titulo del proyecto:

Protocolo FLT201-01: Estudio abierto de fase /1l
para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de
FLT201 en pacientes adultos con enfermedad de
Gaucher de tipo 1 (GALILEO-1)

e)

Periodo propuesto para De septiembre de 2021 a julio de 2023

la liberacion:

2.

Notificador

Nombre de la institucién o empresa:

Freeline Therapeutics Limited
Stevenage Bioscience Catalyst
Gunnels Wood Road

Stevenage
SG1 2FX
Reino Unido
3. Definicion del OMG
a) Indiquese si el OMG es:
Viroide []
Virus ARN []
Virus ADN X
Bacteria []
Hongo []

FLT201 SNIF, Version 2.1, Spain Date:3 June 2021
Pagina 1 de 24




Animal

- mamiferos
- insectos

- peces

- otro animal

00000

especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)
Parvoviridae, Dependovirus, Virus adenoasociado

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 1l del
anexo Il A:

FLT201 es el organismo modificado genéticamente

En general, los virus ADN tienen mayor estabilidad genética que los virus ARN.
En primer lugar, el ADN es méas estable termodinamicamente que el ARN; en
segundo lugar, la replicacion del ADN es un proceso mucho menos propenso a
los errores que la replicacion del ARN; vy, en tercer lugar, existen mas
mecanismos en la célula huésped para reparar errores en el ADN que en el ARN.

FLT201 se genera mediante transfeccidon transitoria de células HEK293T
utilizando plasmidos secuenciados y totalmente caracterizados. La produccion
del vector en el proceso de fabricacidn y la sintesis de la segunda cadena del
genoma del vector dependen de la ADN polimerasa del huésped, caracterizada
por una polimerizacion del ADN de alta fidelidad y actividad adicional de
exonucleasa de correccion de errores, lo que da lugar a una tasa muy baja de error
en la replicacion del ADN.

Los datos preclinicos indican que, en la mayoria de los casos, el ADN liberado por
vectores de AAV recombinantes persiste predominantemente en forma de elementos
extracromosémicos (episomas) en lugar de integrarse en el genoma de las células
huésped. (Miao et al., 1998; Miao et al., 2000). La integracion, cuando se produce, es
aleatoria y relativamente rara (Nowrouzi et al., 2012; Kaeppel et al., 2013; Gil-Farina
et al., 2016), sin que ocurran acontecimientos en genes asociados a la oncogénesis o
cerca de ellos. Se cree que el riesgo potencial de incorporacion del genoma viral al
ADN cromosomico del paciente se reduce aun mas, ya que FLT201 carece de los
genes rep necesarios para la integracion especifica del sitio en el genoma de las
células huésped. Por tanto, el riesgo de mutagénesis por insercion se considera bajo o
insignificante. Hasta la fecha, no se han notificado casos de mutagénesis por
insercion en ningun ensayo clinico con AAV.

FLT201 no puede replicarse de forma independiente, ni siquiera en presencia de
un virus auxiliar, como un adenovirus, ya que carece de los genes rep y cap
necesarios para la replicacion y el empaquetamiento, respectivamente.

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algun

otro lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?
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Si [ No [ ]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais:
DE, IT

5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algun
otro lugar de la Comunidad?

Si[] No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:
- Nudmero de la notificacion:

6. Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacién o comercializacion de ese
mismo OMG fuera de la Comunidad?

Si[] No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:
- Nudmero de la notificacion:

7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG

FLT201, el producto del estudio, es un virus adenoasociado monocatenario
recombinante que se ha disefiado para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher.
El casete del transgén del producto FLT201 contiene un promotor especifico del
higado (PEH) minimo y un transgén con optimizacion codénica (GBA1 variante 85)
con una secuencia de sefiales de poliadenilacién (PolyA) flanqueada por las
repeticiones terminales invertidas (ITR) del AAV2. El casete se empaqueta en una
innovadora cépside disefiada para actuar preferentemente en los hepatocitos
humanos. El transgén con optimizacién codénica (GBAL variante 85) expresa una
variante modificada genéticamente de proteina (85) de la B-glucocerebrosidasa
(GCasa).

Todos los AAV requieren un virus auxiliar, como un adenovirus o el virus del
herpes simple, para replicarse. Sin embargo, los AAV recombinantes, como
FLT201, no contienen los genes rep y cap del AAV parental, que son necesarios
para que el virus se replique, por lo que FLT201 no puede provocar una infeccion
replicativa. FLT201 solo transducira células del paciente que reciba el producto del
estudio y, tras la interiorizacion en los hepatocitos, el casete transgenico permitira
expresar la GCasa en los hepatocitos.

Debido al nimero extremadamente bajo de particulas de FLT201 que se podrian
liberar al medio ambiente durante el estudio, ya sea por accidente o por excrecion,
es improbable la transferencia horizontal de genes.
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Aunque se produjera transferencia horizontal de genes, las secuencias de FLT201 no
conferirian una ventaja selectiva a las bacterias: FLT201 no contiene promotores
procariotas, genes de resistencia a los antibidticos ni otros tipos de genes de
resistencia, ni genes que puedan potenciar o limitar su crecimiento. Por
consiguiente, es improbable que el vector interfiera en el control de
microorganismos patdgenos o que afecte a la dinamica natural de las poblaciones
microbianas o a los ciclos biogeoquimicos en un lugar dado del medio ambiente.

Cualquier FLT201 que se libere fuera del participante en el estudio tendra una
repercusiéon minima en el medio ambiente, ya que FLT201 no puede causar una
infeccion replicativa, ni siquiera en presencia de un virus auxiliar.

B. Informacién sobre el organismo receptor o sobre los organismos

1.

parentales de los que se deriva el OMG
Identificacion del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :
Viroide []
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos

- insectos

N O O Y R ™R I

- peces

- otro animal []
(especifique el phylum y la clase)

Otros, (especifiquense):

2.

Nombre

i) Orden y taxon superior (animales): Parvoviridae

i) Género: Dependovirus

iii) Especie: Dependoparvovirus adenoasociado A

iv) Subespecie:
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v) Cepa:

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): AAV2

vii)Nombre vulgar: Virus adenoasociado

3. Distribucion geogréafica del organismo

a) Autdctono del pais que notifica o establecido en él:

Si X No[ ] No se sabe [ ]
b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si X
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico X
Mediterraneo X
Boreal X
Alpino X
Continental X
Macaronésico X
i) No []
iii) No se sabe []

c) ¢Se usa frecuentemente en el pais que notifica?

si[] No [X]
d) ¢Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?
Si[] No [X]
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4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:
Agua
Suelo, en libertad
Suelo, en simobiosis radiculares de plantas

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares de plantas

I N A

En simbiosis con animales

Otros, (especifiquense):
X los huéspedes son seres humanos y primates no humanos

b) Siesunanimal, habitat natural o ecosistema agricola habitual:

5. a) Técnicas de deteccion

Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (PCRc). La PCRc puede utilizarse
para detectar secuencias del genoma del vector de forma cuantitativa utilizando
cebadores especificos de secuencias naturales, como los genes rep y cap. Esta
deteccion puede ser selectiva del serotipo, dependiendo de la eleccion de la
secuencia de cebadores. La presencia de genomas virales no implica necesariamente
que la particula viral sea infecciosa.

Método de enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA). Los métodos basados en
ELISA pueden detectar cépsides intactas, partiendo de anticuerpos monoclonales
frente a la capside de la particula viral. Sin embargo, esta técnica depende de que un
anticuerpo monoclonal reconozca los serotipos. Existen kits comerciales de ELISA,
pero actualmente solo cubren algunos de los serotipos de AAV.

5. b) Técnicas de identificacion

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Puede utilizarse la PCR de una region
diana del virus para identificar la especie con cebadores exclusivos del serotipo.
Ademas, la secuenciacion del producto de PCR confirmaré la identidad.

6. Esta clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio ambiente?

SilX No []

En caso afirmativo, especifiquese:

El AAV cumple la definicién de agente bioldgico del grupo de riesgo 1 segun la
Directiva 2000/54/CE, es decir, «agente bioldgico que resulte poco probable que
cause enfermedad en el hombre».
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7.

¢ Es el organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdégeno o nocivo de cualquier otra forma?

Si[ ] No [X No se sabe [ ]

En caso afirmativo

a)

¢Para cudl de los organismos siguientes?:
humanos L]
animales []
plantas ]
otros []

b)

Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11 del anexo 111 A de la Directiva 2001/18/CE.

8.

Informacion sobre reproduccion

a)

Tiempo de generacidn en ecosistemas naturales:
No procede, ya que el vector carece de capacidad de replicacion.

b)

Tiempo de generacién en el ecosistema en el que vaya a ser liberado:
No procede, ya que el vector carece de capacidad de replicacion.

Modo de reproduccion Sexual [] Asexual [ ]

d)

Factores que afectan a la reproduccién:

FLT201 carece de capacidad de replicacion y no puede replicarse de forma
independiente, ni siquiera en presencia de un virus auxiliar, como un adenovirus,
ya que carece de los genes rep y cap necesarios para la replicacion y el
empaguetamiento, respectivamente.

La replicacion de FLT201 solo podria tener lugar en el caso extraordinariamente
improbable de que se produjera una triple infeccion de la misma célula huésped
por FLT201, un AAV natural (que proporciona las funciones rep y cap) y un
virus auxiliar, como un adenovirus o el virus del herpes simple. La probabilidad
de una triple infeccion simultanea se considera muy baja.
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9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo

) endosporas []
ii) quistes ]
iii)  esclerocios ]
iv) esporas asexuales(hongos) []
V) esporas sexuales (hongos) ]
vi)  huevos []
vii)  pupas ]
viii) larvas []

iX) otras (especifiquense)

El AAV puede persistir en las células hospedadoras como
concatémeros episomicos o integrarse en el ADN de la célula
hospedadora.

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

Los parvovirus son virus estables que pueden persistir en el ambiente durante
periodos prolongados.

10.a) Vias de diseminacion

Los AAV pueden transmitirse por contacto directo o indirecto con liquidos
corporales de una persona afectada.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

La replicacion de vectores de AAV solo es posible en células que han sido
coinfectadas por un virus auxiliar, por ejemplo, un adenovirus o el virus del herpes
simple, y que expresan los genes rep y cap del AAV a partir de un virus AAV
natural.

FLT201 es un virus sin capacidad de replicacién, por lo que presenta una desventaja
competitiva en comparacion con las cepas de AAV naturales. No se espera que el
transgén (GBAL variante 85) confiera ninguna ventaja al OMG en cuanto a
supervivencia y presion selectiva.

11. Modificaciones genéticas previas del organismo receptor o parental de las que ya
se ha notificado la liberacion en el pais notificador (se daran los nimeros de la
notificacion)

No procede
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C. Informacién sobre la modificacién genética

1

. Tipo de modificacion genética:

i) Insercion de material genético
i) Eliminacion de material genético

iii) Sustitucion de una base

OO X X

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)

2.

Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

El resultado que se pretendia obtener mediante las modificaciones era la eliminacion
de los genes rep y cap derivados del genoma del AAV2 parental. Los Unicos
elementos virales que quedan son las repeticiones terminales invertidas (ITR) que
son necesarias para la produccion de FLT201. Entre las ITR, el casete de expresion
consta de: un promotor especifico del higado que limita la expresion de GBA1
predominantemente a los hepatocitos, un transgén con optimizacion codonica
(GBAL1 variante 85) que expresa una variante modificada genéticamente de proteina
(85) de la GCasa, un intron SV40 situado antes de la secuencia codificante y una
secuencia de poliadenilacion (PolyA).

Este casete se empaqueta en una novedosa capside, que se ha generado mediante
intercambio de dominios de dos serotipos parentales de AAV y se ha modificado
para potenciar la transduccion mejorada de los hepatocitos humanos con respecto a
otros serotipos, con el fin de producir FLT201.

Tras su administracion a los pacientes y después de la captacion de FLT201
mediada por receptores en los hepatocitos, bajo el control del promotor especifico
del higado, el gen GBAL se expresara en los hepatocitos del huésped, lo que dara
lugar a la produccion y secrecién de una proteina GCasa funcional (variante 85) en
la circulacién sanguinea.

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad autosémica recesiva hereditaria
causada por una actividad deficiente de la enzima lisosomica glucocerebrosidasa
(GCasa) y la acumulacion resultante de su sustrato sin degradar, la glucosilceramida
(GL1), y otros glucolipidos.

Por consiguiente, se espera que FLT201 ocasione una produccion enddgena
continua de GCasa (variante 85) en los hepatocitos, lo que dara lugar a niveles
estables de actividad plasmatica y, por tanto, puede proporcionar una mayor
captacién de la enzima activa por los macr6fagos y una mejor penetraciéon en los
tejidos diana de la enfermedad de Gaucher. Por tanto, FLT201 pretende reducir la
cantidad de glucosilceramida (GL1) y otros glucolipidos en los tejidos y mejorar los
sintomas del paciente.
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3. a) ¢Se hausado un vector en el proceso de modificacion?

SilX No []

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3. b) En caso afirmativo, ;esta presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

SilX No []

En caso negativo, pase a la pregunta 5

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informacion
siguiente

a) Tipo de vector
plasmido
bacteriéfago
virus

cosmido

OO 4ddX

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

Se utilizan dos plasmidos para suministrar todos los componentes necesarios para
producir FLT201. Se construyeron utilizando ADN sintético y técnicas
convencionales de biologia molecular para formar los constructos plasmidicos
finales.

c) Gama de organismos huéspedes del vector:

Los plasmidos se han propagado en bacterias y se han seleccionado en funcion de
la resistencia a los antibidticos.

d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o

identificable
Si X No [_]
Resistencia a los antibi6ticos X

Otras, (especifiquense)
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Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta:
Kanamicina (gen nptll)

e) Fragmentos constituyentes del vector

Los componentes necesarios para fabricar FLT201 se suministraran mediante
plasmidos. Estos plasmidos contendrén el casete transgénico flanqueado por ITR,
los genes rep del AAV-2 (para la replicacion y el empaquetamiento del casete
transgénico) y cap (necesario para producir la capside), asi como genes
adenovirales auxiliares.

Método de introduccion del vector en el organismo receptor
i) transformacion []

ii) electroporacion
iii) macroinyeccion

iv) microinyeccion

OO0

V) infeccion

vi) otros, (especifiquense) Transfeccion

5.

Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ¢qué método se siguid en el proceso
de modificacion?

i) transformacion []
if) microinyeccion ]
iii) macroencapsulacién []
iv) macroinyeccion []
V) otros, (especifiquense)

6.

Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicién del fragmento de insercion:

El casete de expresion del transgén, flanqueado por las repeticiones terminales
invertidas (ITR) del AAV2 consta de:

e un promotor especifico del higado que limita la expresion de GBAL
predominantemente a los hepatocitos

e un transgén con optimizacion codonica (GBA1 variante 85) que expresa
una variante de la GCasa modificada genéticamente de la proteina (85)

e un intron SV40 situado antes de la secuencia codificante

e unasecuencia de poliadenilacion (PolyA)
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b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:

El ADN de GBALl es de origen humano, pero con una Secuencia con
optimizacion codonica para potenciar su expresion. EI promotor especifico del
higado se disefid6 combinando elementos minimos de dos promotores hepaticos
humanos. La secuencia de poliadenilacion es de mamifero; el fragmento de
insercion también contiene ITR de AAV2, que son las Unicas secuencias de
ADN viral del vector.

c) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el
OMG

e ITR: para facilitar la replicacion y el empaquetamiento del casete de
expresion en la capside

e Promotor especifico del higado para potenciar y restringir la expresion de
GBA1 al higado

e Transgén (GBA1 variante 85) que expresa una variante de la GCasa
modificada genéticamente de la proteina (85)

e Intron SV40 para mejorar la eficiencia del vector

e PolyA: para afiadir la cola de poliadenilacion al ARNm y mantener la
estabilidad del ARNm.

d) Localizacion del fragmento de insercion en el organismo receptor:
- en un plasmido libre []

- integrado en el cromosoma []
-Otros especifiquense: El inserto esta localizado entre las ITRs del vector.

e) ¢Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcion no se
conozcan?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

D. Informacién sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide []
Virus ARN []
Virus ADN []
Bacteria []
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Hongo ]
Animal []

- mamiferos 4

- insectos []

- peces []

- otro animal [ ] (especifique el phylum y la clase):
Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

i) Ordeny taxdn superior (animales):

i) Familia (plantas):

iii) Género: Homo

Iv) Especie: Sapiens

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccién:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar: Ser humano

3. ¢Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquier otra forma?

Si[] No [X No se sabe [ ]

En caso afirmativo, especifiquese

a) ¢para cual de los organismos siguientes? humanos []
animales ]
plantas []
otros []
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b) ¢estan implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades
patogenas o nocivas del organismo?

Si[] No [X] No se sabe [ ]

En caso afirmativo, proporcione la informacion pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion 11 del Anexo 111 A:

4. ¢Estd clasificado el organismo donante con arreglo a normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio ambiente
como, por ejemplo, la Directiva 90/679/ CEE sobre la proteccion de los
trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes bioldgicos
durante el trabajo?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

5. ¢Intercambian los organismos donante y receptor material genético de forma
natural?

Si X No [ ] No se sabe [ ]

E. Informacidn sobre el organismo modificado genéticamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipicas del organismo receptor o parental
que hayan sufrido algun cambio como resultado de la modificacion genética

a) ¢Se diferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de supervivencia se
refiere?

Si[] No [X] No se sabe [ ]

Especifiquese

b) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta al modo o indice
de reproduccion?

Si X No [ ] No se sabe [ ]
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Especifiquese:

FLT201 se ha modificado respecto al AAV original eliminando todos los genes
virales y sustituyéndolos por un casete de expresion. Las uUnicas secuencias
virales que quedan son las ITR, gue son secuencias no codificantes. FLT201 no
puede replicarse de forma independiente, ni siquiera en presencia de un virus
auxiliar, como un adenovirus, ya que carece de los genes rep y cap necesarios
para la replicacion y el empaquetamiento, respectivamente.

c) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la diseminacion?

Si X No [ ] No se sabe [_]

Especifiquese:

Debido a la eliminacién de los genes virales, FLT201 no puede replicarse ni
siquiera en presencia de un virus auxiliar. Por tanto, la diseminacion es
improbable.

d) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la patogenicidad?

Si[] No [X] No se sabe[ ]

Especifiquese:

No se conocen efectos patogenos en el hombre. Ni los AAV naturales ni
FLT201 tienen efectos patdgenos conocidos. No cabe esperar que el casete de
expresion produzca efectos patologicos.

2.

Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

FLT201 es un vector de AAV monocatenario y, como tal, demuestra un alto grado
de estabilidad del ADN en la forma predominante de concatémeros episémicos.

3.

¢Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier forma?

Si[] No [X] No se sabe [ ]

En caso afirmativo:

a) ¢Para cudl de los organismos humanos []
siguientes? _

animales L]

plantas []

otros []
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b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion Il y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 1l
del anexo 111 A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccidn

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:
FLT201 puede detectarse mediante PCR cuantitativa.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

FLT201 puede identificarse mediante PCR cuantitativa utilizando cebadores
exclusivos del casete de expresion de FLT201.

F. Informacién sobre la liberacion

1. Finalidad de la liberacion (incluido todo beneficio ambiental potencial
significativo esperado)

FLT201 se utilizard en un ensayo clinico, protocolo FLT201-01. Se trata de un
estudio abierto de fase I/11, el primero en seres humanos, para evaluar la seguridad,
tolerabilidad y eficacia en pacientes adultos con enfermedad de Gaucher de tipo 1.
Los objetivos son investigar la seguridad/tolerabilidad y la eficacia de FLT201 e
investigar la relacion de la dosis de FLT201 con el aumento de la actividad residual
de la glucocerebrosidasa (GCasa) y su potencial para mejorar el fenotipo clinico
mediante la reduccion y prevencion de la acumulacion celular de sustrato de la
GCasa.

2. ¢Es diferente el lugar de liberacion del habitat natural o del ecosistema en el que
se utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o
parental?

Si[] No []

En caso afirmativo, especifiquese:

No procede. EI OMG no existe de forma natural. EI OMG sin capacidad de
replicacion se administra en el contexto de un ensayo clinico.

3. Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

a) Localizacion geogréafica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda):

Hospital U Vall D’Hebron
Hospital U Ramon y Cajal
Hospital U de Belltvige

Hospital U 12 de Octubre

Hospital QuironSalud de Zaragoza
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b) Area del lugar (m?):

i) lugar real de la liberacion (m?): No procede.
No es posible definir una extension especifica de la liberacién porque
FLT201 se administrara a pacientes como parte de un ensayo clinico.

i) area de liberacion mas amplia (m?): No procede.

No es posible definir una extension especifica de la liberacion porque
FLT201 se administrara a pacientes como parte de un ensayo clinico.

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depésitos de agua potable) que pudieran verse afectados:

No procede, ya que FLT201 se administrard en un entorno hospitalario. El
material excretado (excrecion) es potencialmente no infeccioso y no supone
ninguna amenaza ambiental.

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG:

No procede, ya que FLT201 se administrara en un entorno hospitalario.

4.

Método y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Para un paciente tipico que pese entre 65 y 100 kg, el intervalo estimado de
dosis de FLT201 es de 9,75 x 102 a 1,5 x 10™ genomas del vector.

b. Duracién de la operacion:

FLT201 se administrara en una dosis Unica, mediante infusién intravenosa lenta
durante un maximo de 2 horas.

c. Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los

OMG més alla del lugar de liberacion:

Segun las normas de seguridad biolégica aplicables a los organismos

modificados genéticamente de clase 1 de seguridad biol6gica

(Manual de seguridad bioldgica del laboratorio de la OMS, 2004;

Anexo IV de la Directiva 2009/41/EC), las instalaciones médicas

siguen normalmente las siguientes practicas de seguridad bioldgica

habituales durante la manipulacion de materiales con riesgo

biolégico:

- Acceso restringido

- Almacenamiento de seguridad

- Formacion del personal

- Disponibilidad de EPI (batas de laboratorio, guantes y gafas de
seguridad)

- Disponibilidad de un kit antivertidos apropiado en las zonas donde
se prepare y administre la infusion de FLT201

- Précticas rutinarias establecidas para tratar materiales con riesgo
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bioldgico, como muestras/liquidos de los pacientes y residuos
médicos (autoclaves, contenedores para objetos punzantes,
incineradoras, desinfectantes y superficies limpiables adecuadas).

5. Descripcion resumida de las condiciones ambientales medias (clima, temperatura,
etc.)

No procede. La administracion de FLT201 tendra lugar en un entorno hospitalario,
en salas de tratamiento con condiciones ambientales interiores.

6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteriores del mismo OMG. si los hubiera,
especificamente relacionados a las repercusiones potenciales de la liberacién en el
medio ambiente y la salud humana

FLT201 no se ha liberado en el medio ambiente con anterioridad.

G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones
potenciales sobre este, si es apreciablemente diferente del organismo
receptor o parental

1. Nombre del organismo diana (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales):

i) Familia (plantas):

iii)  Geénero: Homo

iv)  Especie: Sapiens

V) Subespecies:

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccién:

viii) Patovar:

iX)  Nombre vulgar: Ser humano

2. Mecanismo previsto y resultado de la interaccion entre los OMG liberados y el
organismo diana (si procede)

FLT201 entrara en el paciente por administracion directa mediante infusion
intravenosa. FLT201 circulard dentro del paciente y entrara en las células del
receptor mediante union y captacion mediada por receptores. FLT201 sera
transportado al nacleo, donde el ADN monocatenario, el transgén GBAL variante 85
que codifica la enzima GCasa (variante 85), no estara recubierto. Dado que FLT201
contiene un genoma de vector de ADN monocatenario, las copias monocatenarias
deben convertirse en una forma bicatenaria para su expresion funcional, ya sea
mediante la sintesis de la segunda cadena o la hibridacion de cadenas de ADN
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positivas y negativas. Un porcentaje de los genomas formara episomas estables, lo
que dara lugar a una expresion estable del transgén. La traduccion del genoma viral
estara limitado predominantemente a los hepatocitos por el promotor especifico del
higado (PEH). Bajo el control del PEH, el gen GBA1 se expresara en los hepatocitos
del huésped, lo que dara lugar a la produccion y secrecion de una enzima GCasa
(variante 85) en la circulacion sanguinea. Dado que la GCasa se produce en los
hepatocitos del huésped, la glucosilacién serd especifica del huésped y, por tanto,
sera menos probable que una proteina exdgena sea reconocida como extrafia
[Mingozzi 2003]. Por consiguiente, se espera que FLT201 ocasione una produccion
enddgena continua de GCasa (variante 85) en los hepatocitos, lo que daré lugar a
niveles estables de actividad plasmética y, por tanto, puede proporcionar una mayor
captacion de la enzima activa por los macréfagos y una mejor penetracion en los
tejidos diana de la enfermedad de Gaucher.

3. Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el
medio ambiente

No se ha demostrado que el AAV infecte a ningin organismo del medio ambiente,
excepto a primates. Existe la posibilidad de que pueda producirse una transferencia
génica a otros seres humanos; sin embargo, dado que la cantidad seria muy pequefia
y que el OMG carece de capacidad de replicacion (incluso en presencia de un virus
auxiliar), el riesgo de interaccion con otros organismos del medio ambiente seria
insignificante.

4. ¢Es probable que se dé una seleccidn posterior a la liberacion del OMG como, por
ejemplo, una competencia mayor un caracter mas invasivo, etc.?

Si No [X No se sabe

Especifiquese:

FLT201 es un vector de AAV sin capacidad de replicacion y no contiene
marcadores de seleccidn, por lo que no puede producirse seleccion después de la
liberacion.

5. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de
liberacion y en los cuales puede quedar establecido

FLT201 es un vector de AAV sin capacidad de replicacion y no se espera que se
disemine al medio ambiente en cantidades importantes, por lo que los riesgos para el
medio ambiente y la poblacion humana se consideran insignificantes.

6. Nombre completo de los organismos que no son el organismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio ambiente receptor) pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberacion del OMG

Ninguno

i) Ordeny taxon superior (animales):
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i)Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

v) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

iX) Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion:

Es improbable que la excrecion de ADN del vector represente particulas
infecciosas y la cantidad de particulas del vector en personas no diana seréa
muchas veces menor que en los pacientes a los que se les administre FLT201.
Ademas, el vector no es patdgeno y carece de capacidad de replicacién, por lo
que las particulas virales diseminadas no pueden multiplicarse y, por
consiguiente, su dispersion se encuentra limitada de manera inherente. Por tanto,
el riesgo para terceros, como los familiares y el personal sanitario, se considera
insignificante. Debido a la incapacidad de replicacion, a la naturaleza no
infecciosa del ADN diseminado y a las cantidades insignificantes diseminadas,
el riesgo para el medio ambiente puede considerarse insignificante.

b) De otros organismos al OMG:

FLT201 no contiene los genes rep y cap necesarios para la replicacion, por lo que la
repercusion de otros organismos es minima.

C) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

La transferencia génica dara lugar a la expresion de la proteina GBAL en los
hepatocitos de los sujetos del ensayo clinico, que serd secretada por la célula y
pasara a la circulacion y seré captada del plasma por las células huésped en tejidos
no hepaticos. Por consiguiente, se espera que FLT201 ocasione una produccion
enddgena continua de GCasa (variante 85) en los hepatocitos, lo que daré lugar a
niveles estables de actividad plasmatica y, por tanto, puede proporcionar una mayor
captacion de la enzima activa por los macrofagos y una mejor penetracion en los
tejidos diana de los pacientes con enfermedad de Gaucher.

8. Referencias de los resultados pertinentes (si los hay) de estudios sobre el
comportamiento y las caracteristicas del OMG sobre su repercusion ecoldgica
llevados a cabo en ambientes naturales simulados (por ejemplo, microcosmos, etc.)
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No se han realizado estudios con FLT201.

9. Posibles interacciones ambientalmente  significativas con  procesos
biogeoquimicos (si son diferentes del organismo receptor o parental)

No se conoce ni cabe prever que FLT201 tenga influencia en procesos
biogeoquimicos.

H. Informacién sobre el seguimiento
1. Meétodos de seguimiento de los OMG

La excrecion del virus se vigilara estrechamente a intervalos regulares durante el
ensayo clinico, hasta que se obtengan resultados negativos en tres muestras
consecutivas obtenidas con una semana de diferencia. La excrecion del virus se
determinard mediante PCR cuantitativa. Los pacientes también se someteran a una
vigilancia sistematica de la seguridad y la eficacia.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No esta previsto ni se considera necesario hacer controles del medio ambiente ni de
los receptores involuntarios.

3. Meétodos de deteccion de la transferencia del material genético donado del OMG a
otros organismos

La transferencia del material genético de FLT201 se evaluara mediante
cuantificaciéon de los niveles de expresion de GBAL en los pacientes del ensayo
clinico FLT201-01.

4. Tamafo del area de seguimiento (m2)

No procede, ya que se administrara a los pacientes en un ensayo clinico.

5. Duracion del seguimiento

Se vigilara a los pacientes durante todo el estudio hasta 38 semanas después de la
administracion de FLT201.

6. Frecuencia del seguimiento

La vigilancia se realizard con arreglo al calendario predefinido en el protocolo del
estudio.

l. Informaciéon sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

Las superficies contaminadas con FLT201 se descontaminaran con arreglo a los
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procedimientos del hospital para tratar los vertidos de materiales biopeligrosos.
Debera limpiarse y desinfectarse la zona de preparacion de la infusion tras realizar la
preparacion de la infusion de FLT201 conforme a los procedimientos del centro con
un desinfectante con eficacia documentada contra vectores de AAV. Los
desinfectantes eficaces son una solucion de Virkon® al 1 % (o un viricida
equivalente aprobado localmente), Peridox o hipoclorito de sodio (lejia). Como
minimo, debera haber kits para vertidos en todas las zonas donde se prepare y
administre FLT201.

2.

Tratamiento del OMG tras la liberacion

El vector no utilizado se diluira con un volumen igual de solucion de Virkon al 1%
(o un viricida equivalente aprobado localmente), Peridox o hipoclorito de sodio
(lejia) y se incubard durante 30 minutos a temperatura ambiente (0 mediante un
proceso local equivalente), se depositard en un recipiente y se eliminara con arreglo
a los procedimientos del hospital para tratar los vertidos de materiales biopeligrosos.

3

. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Viales que contienen FLT201. EI nimero de viales depende de la dosis y del peso
del participante en el estudio.

Materiales utilizados para la administracion, equipos de infusién y equipos de
proteccion personal utilizados por el personal clinico.

3

. (b) Tratamiento de residuos

Todos los residuos se eliminaran con arreglo a los procedimientos del hospital para
tratar los residuos biopeligrosos. Los procedimientos normalizados de trabajo para
la eliminacion en el centro médico serdn conformes con las directrices facilitadas en
el Manual de seguridad bioldgica del laboratorio de la OMS, 3.2 edicion (2004) para
el nivel de seguridad biolégica 1/2. En el centro médico, esto implicara la
contencion temporal en recipientes para objetos punzantes o en bolsas identificadas
claramente (p. ej., riesgo bioldgico, residuos médicos) antes de la esterilizacion en
autoclave y/o la incineracion dentro o fuera del centro conforme a las normas del
centro para la manipulacion de materiales potencialmente infecciosos.

Todos los materiales utilizados para la infusion, como las jeringas, las vias de
infusion y los filtros en contacto con FLT201, deberan sellarse en recipientes
primarios y secundarios a prueba de fugas. Todos los residuos deberan llevar una
doble bolsa con el simbolo de riesgo bioldgico y sellarse con cinta adhesiva. La
bolsa se desechara en un recipiente para residuos biologicos peligrosos y se destruira
conforme a las normas de la farmacia del centro e institucionales.

De acuerdo con el manual de farmacia, el vector no utilizado se diluira con un
volumen igual de solucion de Virkon al 1% (o un viricida equivalente aprobado
localmente), Peridox o hipoclorito de sodio (lejia) y se incubara durante 30 minutos
a temperatura ambiente (o mediante un proceso local equivalente), se depositara en
un recipiente y se eliminara con los residuos biopeligrosos con arreglo a los
procedimientos del hospital para tratar los residuos biopeligrosos.

Los objetos punzantes contaminados se eliminaran de acuerdo con los
procedimientos locales de trabajo. Todos los demas residuos (guantes, etc.) se
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eliminaran depositandolos en bolsas de residuos clinicos de acuerdo con los
procedimientos del hospital para tratar los residuos biopeligrosos.

J. Informacidn sobre planes de actuacion en caso de emergencia

1. Meétodos y procedimientos de control de la diseminacién del OMG o de los OMG
en caso de dispersion imprevista

Si se produce un vertido accidental de FLT201, el vertido se tratara siguiendo los
procedimientos del hospital para tratar el vertido de materiales biopeligrosos.
Deberéa haber Kits para vertidos en todas las zonas donde se manipule el vector.

2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Las superficies se desinfectaran con un desinfectante adecuado, por ej., Virkon al
1% (o un viricida equivalente aprobado localmente), Peridox o hipoclorito de sodio
(lejia) segun la normativa local.

3. Meétodos de eliminacion o saneamiento de plantas, animales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante la dispersion o después de la misma

No procede. La administracion de FLT201 tendra lugar en un entorno hospitalario
controlado con personal formado.

4. Planes de proteccion de la salud humana y del medio ambiente en caso de que se
produzca un efecto no deseable

El personal seguira las medidas de bioseguridad establecidas por el promotor para la
manipulacion y eliminacion de organismos modificados genéticamente y riesgos
bioldgicos.

Se tomaran medidas para evitar que el personal que manipule el OMG entre en
contacto directo o indirecto con él. EI OMG serd transportado a la farmacia del
hospital en forma de viales de producto congelado, por un transportador acreditado
para el transporte de productos bioldgicos. En el hospital, el transporte y la
conservacion se realizaran de acuerdo con las recomendaciones del manual de
farmacia.

Todo el personal implicado en el ensayo clinico recibira instrucciones sobre las
mejores practicas de bioseguridad que se aplicaran durante la preparacion en la
farmacia, el transporte a la sala de administracion, durante la administracion y
eliminacion de cualquier residuo biologico. Todo el personal debe llevar las batas o
guantes adecuados.

Se vigilara a todos los pacientes para detectar acontecimientos adversos segun se
detalla en el protocolo del ensayo clinico.
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